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F r o m  t h e  i n v e s t i g a t i o n s  d e s c r i b e d  i n  t h i s  t h e s i s  t h e  t h i e n o b e n z o t h i a z i n e s
w e r e  f o u n d  t o  b e  a  u s e f u l  t o o l  t o  s t u d y  t h e  i n f l u e n c e  o f  c e r t a i n  p r o p e r t i e s
on  neuro lep t i c  ac t i v i t y  o f  compounds  wh ich  a re  comparab le  i n  pa ramete rs
a f f e c t i n g  t h e  a c c e s s i b i l i t y  t o  a  s i t e  o f  a c t i o n .  I n  t h i s  c h a p t e r  w e  s h a l l
b r i e f l y  r e v i e w  o u r  f i n d i n g s  a n d  m a k e  a n  a t t e m p t  t o  d r a w  s o m e  c o n c l u s í o n s
f r o m  t h e m .  I n  t h i s  r e s p e c t  i t  m u s t  b e  r e a l i z e d  t h a t  t h i s  r e p o r t  i s  a n  a c c o u n t
o f  o n g o i n g  s t u d i e s ,  o b v i o u s l y  n o t  p e r r n i t t i n g  d e f i n i t e  c o n c l u s i o n s .  T h e  r e -
s u l t s  o f  t h e  s t u d y  o f  s i x t e e n  t h i o p h e n e  a n a l o g u e s  o f  p h e n o t h i a z i n e s  a n d  t h e
s ix  pa ren t  compounds  have  been  sunnnar ízed  in  Tab le  X -1 .
The  syn thes is  o f  t hese  th ienobenzo th íaz ínes  was  desc r ibed  in  Chap te r  I I ,  i n
w h i c h  s o m e  s p e c t r o s c o p i c  a n d  p h y s i c a l  p r o p e r t i e s  a r e  s u m m a r í z e d  i n T a b l e I T - 2 .
A q u e o u s  d i s s o c i a t i o n  c o n s t a n t s  i n  p h y s i o l o g i c a l  s a l t  w e r e  d e t e r m i n e d  w i t h
t h e  p o t e n t i o m e t r i c  t i t r a t i o n  m e t h o d  o f  L e v y  a n d  R o w l a n d  ( C h a p t e r  I I I ) .  D u e
t o  p r o b l e m s  e n c o u n t e r e d  w i t h  c e n t r i f u g a t i o n  o f  t h e  t i t r a t i o n  m i x t u r e ,  p K a
va lues  o f  the  d ime thy laminopropy l  compounds  a re  somewhat  l ess  accu ra te  than
t h o s e  o f  t h e  h y d r o x y e t h y l p i p e r a z i n e  d e r i v a t i v e s .
D e t e r m i n a t i o n  o f  a p p a r e n t  p a r t i t i o n  c o e f f i c i e n t s  i n  o c E a n o l  f w a t e r  a t  p H  7 . 4
( u  =  0 . 1 5 )  b y  a  d o u b l e  e x t r a c t i o n  p r o c e d u r e  g a v e  v e r y  g o o d  r e s u l t s  ( C h a p t e r
I V ) .  I t  w a s  s h o w n  t h a t  a t  t h i s  p H  p a r t i t i o n i n g  i s  e s s e n t i a l l y  d u e  t o  t h e
b a s e .  T h e r e f o r e ,  t r u e  p a r t i t i o n  c o e f f i c i e n t s  o f  t h e  u n i o n i z e d  s p e c i e s  c o u l d
b e  c a l c u l a t e d  w i t h  t h e  a i d  o f  p K a  v a l u e s .
T h e  l o w e r i n g  o f  t h e  s u r f a c e  t e n s i o n  o f  p h o s p h a t e  b u f f e r  p H  7 . 4  o f  t h e  s a m e
ion ic  s t reng th  v /as  measured  w i th  the  r i ng  de tachment  me thod  w i th  concen-
t r a t i o n s  o f  t h e  c o m p o u n d  a t  w h i c h  t h e  i o n i z e d  f o r m  w a s  d e v o i d  o f  a c t i v i t y
( C h a p t e r  V ) .  F o r  t h e  p h e n o t h i a z í n e s  i t  w a s  d e m o n s t r a t e d  t h a t  a  r a n k i n g  o f
r e l a t i v e  s u r f a c e  a c t i v i t i e s  o f  t h e  b a s e  a n d  o f  t h e  i o n  w a s  a p p r o x i m a t e l y
t h e  s a m e ,  t h e  l a t t e r  b e i n g  a  f e w  h u n d r e d  t i m e s  l e s s  a c t i v e .  T h e  c o n c e n t r a -
t i o n  o f  b a s e  c a u s i n g  a  s u r f a c e  p r e s s u r e  o f  5  d y n e / c m  w a s  a g a i n  c a l c u l a t e d
w i t h  t h e  a i d  o f  p K a  v a l u e s .  W e  e x p r e s s e d  b o t h  t h e  p a r a m e È e r s ,  r e p r e s e n t i n g
p a r t i t i o n i n g  a n d  s u r f a c e  a c t i v i t y ,  i n  t e r m s  o f  t h e  u n i o n i z e d  s p e c i e s ,  b e -
c a u s e  t h e  b a s e  w i l l  b e  t r a n s p o r t e d  a n d  d i s t r i b u t e d  Ë h r o u g h  l i p o p h i l i c  a n d
h y d r o p h i l i c  p h a s e s .
Ha l f  wave  ox ida t ion  po ten t ia l s  were  de te rm ined  in  6  N  H2SO4 by  po la rog raphy ,
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a s  a  m e a s u r e  o f  r a d i c a l  c a t i o n  f o r m a t i o n  ( C h a p t e r  V I ) .
A  c o m p a r i s o n  o f  t h e s e  p h y s i c o c h e m i c a l  p r o p e r t i e s  ( T a b l e  X - l  ) ,  r e v e a l s  s c m e
i n t e r e s t i n g  f e a t u r e s .  I n  a l l  c a s e s  s t u d i e d  t h e  [ 3 , 4 - b ] - i s o m e r s  2 , 4 r  7 ,  l O ,
l 2  a n d  l 5  s t a n d  o u t  b e c a u s e  o f  t h e i r  r e s e m b l a n c e  w i r h  t h e  c o r r e s p o n d i n g
p h e n o t h i a z i n e s .  T h i s  s i m i l a r i t y  a l s o  a p p l i e s  t o  t h e  s p e c t r o s c o p i c  d a t a  a s
was  d i scussed  in  Chap te r  I I .  The  o the r  two  th ienobenzoLh íaz íne  i somers  a re
v e r y  l i k e  e a c h  o t h e r  i n  a l l  r e s p e c t s ,  e x c e p t  f o r  t h e  i r r e v e r s i b l e  o x i d a r i o n
w a v e s  o f  t h e  [ : r Z - U ] - i s o m e r s  5 ,  B ,  l 3  a n d  1 6 .  H e n c e  t h e  r e s e m b l a n c e  b e t w e e n
the  [ : ,+  -b ] th ienobenzo th iaz ines  and  pheno th iaz ines  on  the  one  hand ,  and  the
[ 2 , : - l ] -  a n d  [ 3 , 2 - U ] t h i e n o b e n z o t h i a z i n e s  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  i s  m o r e  p r o -
nounced  than  be tween  the  members  o f  each  se t  o f  t h ienobenzo th íaz íne  i somers .
D i f f e r e n c e s  i n  b i o l o g i c a l  a c t i v i t y  v / e r e  e s t a b l i s h e d  b y  m e a s u r e m e n t  o f  t h e
d e g r e e  o f  a n t a g o n i s m  t o  a m p h e t a m i n e  s t e r e o t y p y  i n  r a t s  ( C h a p t e r  V I I ) ,  o f  È h e
p o t e n c i e s  t o  i n c r e a s e  H V A - l e v e l s  i n  r a t  s t r i a t u m  ( C h a p t e r  V I I I )  a n d ,  a s  y e t
o n l y  f o r  c h e  È h i o p h e n e  a n a l o g u e s  o f  f l u p h e n a z i n e ,  o f  t h e  i n h i b i t o r y  e f f e c t s
o n  d o p a m i n e - s t i m u l a t e d  a d e n y l a t e  c y c l a s e  a c t i v i t y  i n  r a t  s t r i a t a l  h o m o g e -
n a t e s  ( C h a p t e r  I X ) .  O f  c o u r s e  i t  i s  s t i l l  d o u b t f u l  w h e t h e r  t h e s e  p a r a m e E e r s
r e a l l y  r e f l e c t  n e u r o l e p t i c  a c t i v i t y .  T h e  r i s e  i n  H V A - l e v e l  i n  r a t  s t r i a t u m
cor re la tes  ve ry  we l l  w i th  the  degree  o f  amphe tamine  an tagon ism,  bu t  i t  i s
no t  known i f  t hese  pa ramete rs  a re  a  measure  o f  an t ipsycho t i c  po tency  o r
r a t h e r  o f  t h e  a b i l i t y  o f  t h e  c o m p o u n d  t o  p r o d u c e  s i d e  e f f e c t s ,  i n  p a r t i c u -
la r  Park inson ian - l i ke  sy rnp toms .  C lozap ine  and ,  to  a  l esse r  ex ten t  th io r i -
d a z i n e ,  a r e  e x a m p l e s  o f  n e u r o l e p t i c s ,  w h i c h  a r e  c l a i m e d  t o  c o m b i n e  l o w  p o -
tency  in  amphe tamine  an tagon ism w i th  weak  ex t rapy ramida l  ac t i v i t y .  However ,
t h e  g o o d  c o r r e l a t i o n  w e  f o u n d  b e t w e e n  H V A - i n c r e a s i n g  c a p a c i c i e s  a n d  c l i n i c a l
d o s e s  o f  f o u r t e e n  n e u r o l e p t i c s ,  i n c l u d i n g  c l o z a p i n e  a n d  t h i o r i d a z i n e ,  e m p h a -
s i z e s  t h e  v a l u e  o f  m e a s u r e m e n t  o f  H V A  i n c r e a s e  i n  r a t  s t r i a t u m  f o r  p r e d i c -
t i n g  n e u r o l e p t i c  e f f i c a c y .  M o r e o v e r ,  f o r  c o m p o u n d s  b e l o n g i n g  t o  o n e  c l a s s  o f
n e u r o l e p t i c s ,  l i k e  t h e  t h i e n o b e n z o t h i a z i n e s  a n d  p h e n o t h i a z i n e s ,  a  c e r t a í n
b i o l o g i c a l  r e s p o n s e  i s  1 i k e l y  t o  r e p r e s e n t  a  s i m i l a r  t y p e  o f  a c t i v i t y .  C o n -
sequen t l y  i t  seems p laus ib le  to  assume tha t  the  pa ramete rs  we  de te rm ined
r e f l e c t  r e l a t i v e  n e u r o l e p Ë i c  p o t e n c i e s .
A l l  t h i e n o b e n z o t h i a z i n e s  a r e  l e s s  a c t i v e  t h a n  r h e  c o r r e s p o n d i n g  p h e n o t h i a -
, i n . s .  S t r i k ing  d i f  f  e rences  \ ^ /e re  f  ound  w i th in  each  se t  o f  l h ienobenzo th ia -
z i n e  i s o m e r s :  I g , a - U ] -  a n d  l Z , 3 - A ] - i s o m e r s  a r e  a b o u t  e q u a l l y  a c t i v e ,  w h i l e
t h e  [ 3 , 2 - U ] - i s o m e r s  e x h i b i t  m u c h  l o w e r  p o t e n c y .  R e g a r d i n g  t h e  p h y s i c o -
c h e m i c a l  s i m i l a r i t y  b e t w e e n  t h e  p h e n o t h i a z i n e s  a n d  [ 3 , 4 - b ] t h i e n o b e n z o t h i a -
z i n e s  t h e  d e c r e a s e  i n  a c t i v i t y  o f  t h e  l a t t e r  c o m p o u n d s  i s  s u r p r i s i n g .  A l l
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l )  c o d i n g  o f  t h e  c o m p o u n d s  r e f e r s  t o  t h e  l a s t  p a g e .
2 )  p K a c  i n  w a t e r  ( ; r = 0 .  1 5 ,  2 5 o C )  ( C h a p t e r  I I I )  .
3 )  1 o g  P  o c t a n o l / w a t e r  ( u = 0 . 1 5 ,  2 5 o C )  ( C h a p t e r  I V ) .
4 )  c o n c e n t r a t i o n  o f  b a s e  ( u m o l )  c a u s i n g  a  s u r f a c e  p r e s s u r e  o f  5  d y n e / c m  a t  p h o s p h a t e  b u f f e r  p H
5 )  E t / Z  i n  m V  v s .  S C E  i n  6 N  H 2 S O 4 ;  p h e n o t h í a z t n e s  i n  l 2 N  H 2 S O a  ( C h a p t e r  V I ) .
5 )  l o w e s t  a c t i v e  d o s e  ( u m o 1 / k g )  w h i c h  a n t a g o n i z e s  a m p h e t a m i n e  s t e r e o t y p y  ( C h a p t e r  v I I ) .
7 )  d o s e  ( u m o 1 / k g )  c a u s i n g  a  s t r i a t a l  H V A  c o n c e n t r a t i o n ,  t h r e e  t i m e s  c o n t r o l  1 e v e 1  E D : O O
B )  i n h i b i t i o n  c o n s t a n t  K i  ( u m o 1 )  f o r  d o p a m i n e - s e n s i t i v e  a d e n y l a t e  c y c l a s e  ( C h a p t e r  I Í I .
7 . 3  ( p = 0 .  I  5 ,  2 5 o c )  ( c h a p t e r  V ) .
( C h a p t e r  V I I I ) .
p a r a m e t e r s  s t u d i e d  b e i n g  v i r t u a l l y  t h e  s a m e ,  w e  m i g h t  c o n c l u d e  t h a t  t h i s
d i f f e r e n c e  i s  c a u s e d  b y  d i f f e r e n c e s  i n  c o n f o r m a t i o n  o r  b y  d i f f e r e n c e s  i n
m e t a b o l i s m .  A l t h o u g h  w e  h a v e  a s  y e t  n o  s t e r e o c h e m i c a l  d a t a  o f  t h e  t h i e n o -
b e n z o t h i a z i n e s ,  w e  d o  n o t  e x p e c t  g r e a t  s t r u c t u r a l  d i f f e r e n c e s  b e c w e e n  t h e s e
compounds  and  the  pheno th íaz ines .  However ,  f o ld ing  o f  the  t r i cyc l i c  r i ng
s y s t e m  a n d  E h e  c o n f o r m a t i o n  o f  t h e  s i d e  c h a i n  m i g h t  b e  a f f e c t e d  b y  t h e
i n t r o d u c t i o n  o f  a  t h i o p h e n e  r i n g .  T h e  p r e l i m i n a r y  r e s u l t s  o f  t h e  s t u d y  o n
t h e  i n h i b i t o r y  a c t i o n s  o f  t h e  [ 3 , 4 - b ] t h i e n o b e n z o t h i a z í n e  i s o m e r  l 5  a n d  f l u -
p h e n a z i n e  o n  d o p a m i n e - s t i m u l a Ë e d  a d e n y l a t e  c y c l a s e  a c t i v i t y  r n a y  b e  c o n -
s i d e r e d  a s  a  s u p p o r t  f o r  t h e  s u g g e s t i o n  o f  m e t a b o l i c  d i f f e r e n c e s ,  a s s u m i n g
t h a t  t h i s  e n z y m e  s y s t e m  i s  a n  i n  v i t r o  m o d e l  o f  t h e  d o p a m i n e  r e c e p t o r .  I n
v i v o ,  f l u p h e n a z i n e  i s  m o r e  a c t i v e  t h a n  t h e  [ : , + - l ] t h i e n o b e n z o t h í a z í n e  l 5
b u t  t h e  i n  v i t r o  a c L i v i t y  i s  a p p r o x i m a t e l y  t h e  s a m e .  o b v i o u s l y  t h i s  p h e n o -
m e n o n  c a n n o t  b e  e x p l a i n e d  b y  p h y s i c o c h e m i c a l  d i f f e r e n c e s ,  t o  w h i c h  t h e
d i s c r e p a n c y  b e t w e e n  r e l a t i v e  i n  v i v o  a n d  i n  v i t r o  a c t i v i t i e s  o f  p h e n o t h i a -
z i n e s  a n d  b u t y r o p h e n o n e s  i s  s o m e t i m e s  a t E r i b u t e d .  T h e  l o w e r  i n  v i v o  a c t i v i -
t y  o f  t he  [  3 ,4 -b ]  th ienobenzo th taz tne  m igh t  be  due  to  d i f f e rences  in  me tabo-
l i s m ,  p o s s i b l y  c a u s i n g  a  l o w e r  c o n c e n t r a t i o n  a t  t h e  s i t e  o f  a c t i o n ,  o r  t o
a  d i m í n i s h e d  p o t e n c y  o f  p o s s i b l e  a c t i v e  m e t a b o l i t e s .  A s  t h e  h a l f  \ ^ r a v e
p o t e n t i a l s  o f  b o t h  c o m p o u n d s ,  r e f l e c t i n g  r a d i c a l  c a t i o n  f o r m a t i o n ,  a r e
v i r t u a l l y  t h e  s a m e ,  d i f f e r e n c e s  i n  o x i d a t i v e  m e t a b o l i s m ,  i f  a n y ,  a r e  i n
s u b s e q u e n t  s t e p s  o f  t h e  o x i d a t i o n  p r o c e s s .  I t  i s  c o n c e i v a b l e  t h a t  t h e s e
p r o c e e d  b y  a  d i f f e r e n t  m e c h a n i s m  i n  c a s e  o f  t h e  t h i e n o b e n z o t h i a z i n e s .
A s  a l r e a d y  m e n t i o n e d ,  t h e  [ 2 , 3 - b ] -  a n d  [ : , 2 - t ] - i s o m e r s  a r e  c o m p a r a b l e  w i t h
r e s p e c t  t o  a l l  p h y s i c o c h e m i c a l  p r o p e r t i e s  s t u d i e d ,  e x c e p t  f o r  t h e i r  e l e c t r o -
c h e m i c a l  b e h a v i o r .  T h e  [ 3 , 2 - b ] - i s o m e r s ,  s h o w i n g  t h e  s a m e h a l f w a v e p o t e n t i a l s  a s
t h e  [ 2 , 3 - b ] - i s o m e r s ,  w e r e  a r r  i r r e v e r s i b l y  o x í d i z e d  i n  6  N  H 2 S O 4 ,  w h i c h
i n i ' g h t  a l s o  h a v e  c o n s e q u e n c e s  f o r  t h e i r  m e t a b o l i c  f  a t e .  H o w e v e r ,  i n  E h i s
' ; . s e  t h e  l o w e r  p o t e n c y  o f  t h e  [ : , 2 - u ] - i s o m e r s  i n  v i v o ,  \ ^ / a s  a l s o  f o u n d  i n
"  
r - t r o .  F u r t h e r  s t u d y  o n  t h e i r  s t e r o c h e m i s t r y  a n d  m e t a b o l i s m  i s  r e q u i r e d  t o  b e
r b l e  t o  e x p l a i n  r h i s  i n r e r e s t i n g d i f f e r e n c e  b e r w e e n  [ 2 , 3 - b ] -  a n d  [ 3 r 2 - b ] _
i s o m e r s .
t r r le can make some addi t ional  remarks on the re levance of  some physicochemical
p a r a m e t e r s .  O c c a s i o n a l l y  a  r e l a t i o n s h i p  w a s  s u g g e s t e d  b e t w e e n t h e  n e u r o l e p t i c
ac t i v i t y  o f  a  compound  and  a  ce r ta in  phys icochemica l  p roper t y  l i ke  pa r t i t i on
c o e f f i c i e n t ,  s u r f a c e  a c t i v i t y  o r  r a d i c a l  c a t i o n  f o r m a t i o n .  T h e  r e s u l t s  o f
o u r  s t u d y  i n d i c a t e  t h a t  s u c h  a  s i m p l e  c o r r e l a t i o n  i s  n o t  v e r y  l i k e l y ,  o r
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a t  l e a s Ë  d i f f i c u l t  t o  m a k e ,  b e c a u s e  o f  s i r n u l t a n e o u s  d i f f e r e n c e s  i n  o t h e r
p r o p e r t  i e s  .
o n e  o f  Ë h e  m a j o r  p r o b l e m s  i n  s t u d y i n g  s t r u c t u r e - a c t i v i t y  r e l a t i o n s h i p s  o f
cen t ra l  ne rvous  sys tem agen ts  i s  the  lack  o f  know ledge  abou t  the  even ts  be -
t w e e n  t h e  a p p l i c a t i o n  o f  t h e  d r u g  a n d  t h e  m e a s u r e m e n !  o f  a n  e f f e c t .  I n -
co r rec t  conc lus ions  can  be  d ra r^m f rom observa t ions  w i th  compounds ,  wh ich
m a y  r e a c h  a  s i t e  o f  a c t i o n  i n  q u i t e  d i f f e r e n t  c o n c e n t r a t i o n s .  O n e  c a n  c i r -
c u m v e n t  t h i s  p r o b l e m  b y  m e a s u r e m e n t  o f  i n  v i t r o  a c t i v i Ë i e s  o r  l o c a l  a p p l i -
c a t i o n  o f  t h e  d r u g .  W e  h a v e  t r i e d  t o  o v e r c o m e  t h i s  d i f f i c u l t y  b y  s t u d y i n g
c lose ly  re la ted  compounds  wh ich  can  be  expec ted  to  have  comparab le  phys ico -
c h e m i c a l  p r o p e r t i e s .  O u r  r e s u l t s  s h o w  t h a t  t h e  I g , + - U ] t h i e n o b e n z o t h i a z i n e s
w i t h  c o r r e s p o n d i n g  p h e n o t h i a z í n e s ,  a n d  t h e  i s o m e r i c  [ 2 , : - u J -  a n d  [ 3 , 2 - b ]
th ienobenzo th íaz ines  a re  two  se ts  o f  such  d rugs .  Fu r the r  s tudy  o f  these
c o m p o u n d s  m i g h t  c o n t r i b u t e  t o  t h e  e l u c i d a t i o n  o f  t h e  m o d e  o f  a c t i o n  o f
p h e n o t h i a z i n e  n e u r o l e p t i c s  .
9 r
